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I/) (54) Title: LACTAMS USED AS ANTI- VIRAL AGENTS 
ON 

)fl (54) Bezeichnung: LACTAME ALS ANTIVIRALE MTTTEL 
ON 

^ (57) Abstract: The invention relates to lactams, to methods for producing the same and to the use thereof for producing medicaments 
for the treatment and/or prophylaxis of diseases, in particular for use as anti-viral agents specifically against cytomegaloviruses. 

Q (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Lactamc und Vcrfahren zu ihrcr Hcrstellung sowic ihre Verwendung zur Herstel- 
^ lung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, 
^ insbesondere gegen Cytomegaloviren. 
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LACTAME ALS ANTIVIRALE MITTEL 



Die Erfindimg betrifft Lactame und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Var- 
wendung zur Herstellung von Arzneunitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
5 von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere 
gegen Cytomegaloviren. 

Auf dem Maikt sind zwar strukturell andCTsartige antiviral wirkende Mittel voihan- 
den, es kann aber regelmassig zu ein^ Resistenzentwicklung konunen. Neue Mittel 
10 fiir eine wiiksanae .Therapie sind daher wunschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen nut glei- 
cher Oder verbessertor antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektions- 
krankheiten bei Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

15 

Uberraschenderweise wurde gefimden, dass die in der vorliegenden Erfindung be- 
schiiebenen Lactame antiviral wirksam sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 

20 




in welcher 



25 



der Rest -NHC(D)]SIHR^ uber eine der. Positionen 2 oder 3 an den Aromaten 
gebunden ist. 
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D fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fUr Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
5 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substitaeaten xmabhangig voneinander ausge- 

wMhlt aus der Gmppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Amino und Ci-Cs- 
Alkylamino, 

10 Oder 

und R"^ bildea zusanamen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituentea unabhangig vonein- 
15 ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 

CrC6-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl, Amino und Ci-Cd-Alkylamino, 

R^ ftr Cs-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Cycloalkyl und 
20 Aryl substituiert sein konnen mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten unab- 

hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
CrC6-Alkoxycarbonyli Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

25 

R^ fiir Wasserstoff oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Amino und CrCe- 
30 Alkylamino, 
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oder 

und bilden zusammen niit dem KohlenstoflEatom, an das sie gebimden 
sind, einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
CrCe-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl, Amino und Ci-Ce-AIkylamino, 

R"^ fBr Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

R^ fiir Wasserstojff, Halogen, Hydroxy, Cyano, CpCe-Alkoxy, Carboxy, 
Benzyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkyl-amino- 
carbonyl, Ce-Cio-Arylaminocarbonyl, 5- bis 6-gliedriges HetCToaryl- 
aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ce-Cio-Aiyl-carbonyl- 
amino, Amino, Ci-Ce-Alkylamino oder Ci-Ce- Alkyl steht 

R^ fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, CrCe-Al- 
koxy, C6-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

R'^ fur WasserstoiBf oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sem 
kann mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Hydroxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, CrCe-Alkoxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl,^ Q-Cio-Axylaminocarbonyl; 
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Ci-Ce-Alkyl-carbonylamino, Ce-Cio-Aryl-carbonylaimiio, d-Q- 
Alkylcarbonyloxy, C6-Ci(rArylcarbonyloxy, Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyloxy und Ce-Cio-Aiylaminocarbonyloxy, 

5 und 

R*, R^, R^ und R^ nicht alle gleichzeitig WasserstofiF sind. 

Die erfindungsgemSBen Verbindimgen konnen audi in Form Hirer Salze, Solvate oder 
10 Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen VerbindungCT konnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Biantiomere, Diastereomere) existierea Die Erfindung be- 
tciffi deshalb die Enantiomeren oder Diastereomaren und ihre jet?/eiligen Mischungen. 
15 Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandtdle in bekannter Weise isoUeren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Slruktur der Verbindungen auch Tau- 
tomere der Verbindimgen. 

20 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche. Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
25 von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z,B. Salze der Chlorwasserstofif- 
saure, Bromwasserstojasaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaxire, Weinsaure, ApfelsSure, Zitronens^ure, Fumar- 
saure, MaleinsMure imd B^oesaure. 
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Physiologisch unbedenkUche Salze der Verbindungen (I) umfessen auch Salze iiblicher 
Basen, wie beispielhaft imd vorzugsweise AlkalimetaUsalze (z.B. Natrium- und Kali- 
umsalze), Erdalkalisalze (zB, Calcium- und Magaesiumsalze) und Anunoniunisalze, 
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie bei- 
5 spielhaft und vorzugsweise Efliylamin, Diethylanain, Triethylanain, Efhyldiisopropyl- 
flmin^ Monoefhanolanain, Diethanolamin, Triefhanolanun, Dicyclohejqrlamin, Di- 
mefhylaminoethanol, Prolcain, Diben2ylaniin, N-Methyhnorpholin, Dehydroabietyl- 
Aiginin, Lysin, Efhylendiamin und Methylpiperidin. 

10 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der VeAindungen be- 
zdchnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Kooidination mit L6sungs- 
mittelmolekOlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

I S Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonylanoino, Alkylcarbonyloxy, Alkylanunocarbonyloxy und Alkoxycarbonyl 
20 stehen fOr einen linearen oder verzweigten Alkykest mit in der Kegel 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 KohlenstoflEatomen, beispielhaft und 
vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, terL-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopro- 
25 poxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fiir einm Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig vonein- 
ander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, 
Ethylamino, n-Piopylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n- 
30 Hexylamino, //,JV-Dimethylamino, iy;iV^Diethylamino, iV^Ethyl-i^T-methylamino, N- 
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MethylrA^-n-propylainino, iV^Isopropyl-W'-n-propylainiiioi i\f-tert.-Butyl-JV-methyl- 
amino, iV'-Ethyl-JV'-n-pentylamino und AT-n-Hexyl-iV'-methylainino. 

ABcylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit eiiiem oder zwei (am- 
5 2d)hangig voneinanda: gewahlten) Alkylsubsitituenten, beispielhaft und vorzugsweise 
fSir Methylaminocaibonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylainmocarbonyl, Isopropyl- 
aminocarbonyl, tert.-Butylaminocarbonyl, n-Pentylarninocarbonyl, n-Hexylaminocar- 
bonyl, ^;iV-Dimethylaminocarbollyl, J^t^'-Dielhylaminocaibonyl, 7V-Elhyl-Ar-mefhyl- 
aminocarbonyl, iV-MethylrAT-n-propylammocarbonyl, T^T-Isopropylrj/V^n-propylainino- 
10 caibonyl, ;^4ert-Bu1yl:JV'-mefhylammdc^ JV:-Efliyl-JV^n-penlylaiiiinc)-cari^ . 
und JV-n-Hexyl-iV'-methylaininocarbo 

Alkylaminocarbonyloxy steht fur ein^ Alkylaminocarbonyloxyrest mit einem oder 
zwei (unabhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft irnd vor- 

15 zugsweise fur Methylaminocarbonyloxy, Ethylaminocarbonyloxy, n-Propyl-amino- 
carbonyloxy, Isopropylaminocarbonyloxy, tert.-Butylaminocaibonyloxy, n-Pentyl- 
aminocarbonyloxy, n-Hexylaminocarbonyloxy, ;v;7V-Pinaethylanmiocarbonyloxy, N,N- 
Diethylaminocarbonyloxy, iV-Ethyl-iV-methylaminocarbonyloxy, iV-Methyl~iV-n- 
propylaminocarbonyloxy, TV^Isopropyl-iV-n-propylaminocaibonyloxy, A^tert.-Butyl-^- 

20 methylaminocarbonyloxy, i\r-Ethyl-iV-n-pentylan}inocarbonyloxy und JV-n-Hocyl-iV- 
mefhylaminocaibonyloxy. 

Arylaminocarbonyl steht fiir einen Arylaminocarbonykest mit einem Aiylsubstituenten 
und gegebenenfalls einem weiteren Substituenten, wie z, B. Aryl oder Alkyl, beispiel- 
25 haft und vorzugsweise fiir Phenylaminocarbonyl, Phenylmethylaminocarbonyl, Bi- 
phenylaminocaibonyl, Naphthylaminocarbonyl und Naphthyhnethylaminocarbonyl. 

Heteroarylaminocarbonyl steht fiir einen Heteroarylaminocarbonylrest mit einem 
Heteroarylsubstituenten und gegebenenfalls einem weiteren Substituenten, wie z. B. 
30 Aiyl Oder Alkyl, beispielhaft und vorzugsweise fiir Thienylammocarbonyl, Furyl- 
aminocarbonyl, Fuiylmethylaminocaibonyl, Pyrrolylaminocaibonyl, Thiaz^lyl-amino- 
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catbonyl, Oxazolylaminocarbonyl, Itnidazolylarainocarbonyl, Pyridylamino-carbonyl, 
Pyridylmethylaminocaiboiiyl, Pyrimidyl-aininocarbonyl, PyridazinylaiDino-carbonyl, 
Indolylaminocarbonyl, Ihdazolylaminocarbonyl, Benzofiiranylamino-carbonyl, Benzo- 
Ihiophenylaminocarbonyl, Chinolmylaininocarbonyl und IsochinolinylaminocarbonyL 

5 

Arylatninocarbonyloxy steht fflr einea Aiylaimnocarbonyloxyrest init einem Aryl- 
substituenten und gegebenenfeUs einem weiteen Substituoaten, wie z. B. Aiyl oder 
ASkyl, beispielhaft und voizugsweise fiir Phenylaininocarbonyloxy, Phenylmethyl- 
aminocaibonyloxy, Biphenylaminocadx>nyloxy, Naphthylanunocarbonyloxy und 
10 Naphthylnaethylaminocarbonyloxy. 

Alkylcarbonylamino steht fur einen Alkylcaibonylaminorest mit ernem Alkylsubsti- 
tuenten, beispielhaft und voizugsweise fBr Methylcarbonylamino, Bfhylcaibonylamino, 
n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylanaino, tert.-Butylcarbonylamino5 n-Pentyl- 
1 5 carbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

Arylcarbonylamiao steht fur emen Arylcarbonylaminorest mit einem Arylsubstituen- 
ten, beispielhaft und voizugsweise fiir Phenylcarbonylamino, Naphthylcaibonylamino 
und Phenanthrenylcarbonylamino. 

20 

Alkoxycaibonyl steht beispielhaft. und - voizugsweise. fur Methoxycarbonyl, Ellioxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycaibonyl. 

25 Alkylcarbonyloxy steht fur einen Alkylcarbonyloxyrest mit einem Alkylsubstituenten, 
beispielhaft und voizugsweise fur Methylcarbonyloxy, Ethylcarbonyloxy, n-Propyl- 
carbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, terL-Butylcarbonyloxy, n-Pentylcaibonyloxy und 
n-Hexylcaibonyloxy. 



30 



Arylcarbonyloxy steht fiir einen Arylcarbonyloxyrest mit einem Aiylsubstituenten, 
beispielhaft und voizugsweise fiir Phenylcarbonyloxy und Naphthylcaibonyloxy. 
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Cvcloalkyl steht fUr eine Cycloalkylgrappe mit 'm der Regel 3 bis 10, bevoizugt 5 bis 
10 Rohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugswdse fiir Cyclppropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Adamantyl und Norbomyl. 

5 

Aiyl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in 
der Regel 6 bis 14 Kohlenstofifetomen; beispielhaft und voizugsweise fur Phenyl, 
Naphthyl und Phenanfhrenyl. 

10 Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest nait in der 
Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomea und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, beispielhaft und vorzugsweise fur Thienyl, 
Fuiyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, hnidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, Ihdazolyl, Benzofiiranyl, Benzothiophenyl, Caiinolinyl und IsochinolinyL 

15 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich 
der Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, 
20 worunter im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenuberschuss 
(enantiomeric excess) von mehr als 90 % verstanden wird (> 90 % ee). 

Die Tatsache, dass R^ R^ R"^ und R^ nicht alle gleichzeitig Wasserstoff sein sollen, 
bedeutet in anderen Worten, dass mindestens einer der Reste R\ R\ R'* und R^ un- 
25 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen, in welchen 



30 



der Rest •~NHCP)]SIHR^ tiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 
D fiir Sauerstoff steht. 
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fiir Ci-Cfi-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 
2 Substituentea unabhSngig voneinander ausgewSblt aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 
Amino und Ci-Cfi-Alkylamino, 

fur Cs-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aiyl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhSngig voneinander 
ausgewShlt aus d^ Gruppe bestehend 2(os Halogen, Cyano und Ci-Qr 
Alkyl, 

fur Wasserstoff Oder Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

fur Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce- 
AJkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Ci-C6-Alkylcarbonylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobd Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 
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fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substitiiiert sein 
kann mit 0 oder 1 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy und Ci-Ce-Alkylammocarbonyloxy. 

5 Bevorzugt sind auch solche Verbindimgen, in welchen 

der Rest -]SIHC(P)NHR^ iiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 

D fijr Sauerstoff stdtA, 

-r} fOrCi-Ce-Alkyl steht, 



fur Phenyl oder Adamantyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kana 
mit 0, 1 oder 2 Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt aus 
1 5 der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Cyano und Ci-Ce-AIkyl, 



R^ fur Wasserstoff steht, 

R"^ fiir Wasserstoff oder CrCe-Alkyl steht, 

R^ fur Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht, 

R^ fur Wasserstoff steht, 



25 und 



R'' fur Wasserstoff oder d-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0 oder 1 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyloxy. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen' 
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wil- 



der Rest -NHCOD)NHR^ (iber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aro- 
maten gebunden ist, 

5 D fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fiir Wasserstojff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituentea unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der QnsppQ bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
10 koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino imd Ci-Ce-Alkylamino, 

oder 

R^ und R* bUden zusammen mit dem Kohleastoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituentra unabhSngig vonein- 
ander ausgewMhlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ca-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, Amino mid Ci-Ce-Alkyl- 
amino, 

R^ fur Cs-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aiyl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 
Cyano, d-Ce-Alkoxy, Hydroxycaibonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-AJkylaminocarbonyl und Ci-Ce- 
Alkyl, 

R^ far Wasserstoff od^ Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
30 wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ca-Al- 

koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-AIkylamino, 



15 



20 



25 
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10 



15 



Oder 



und bilden zusammea mit dem KohlenstoflGatom, an das sie gebunden 
sind, einen Ca-Q-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus der Grappa bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
CrCe-Alkyl, Ct-Q-ADcoxy, Ce-Cio-Aiyl, Amino und Ci-Ce-Alkyl- 
amino, 

R^ f!ir Wasserstoff oder Ci-Ce-AJkyl steht, wobei Alkyl substituiert seiri 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Q-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

R^ fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Carboxy, 
Ci-C6-Alkoxycaibonyl, Aminocaibonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino oder d-Ce-Alkyl steht 



20 R^ fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 

kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wShlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aiyl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

25 R^ fiir Wasserstoff oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 

kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig vonemander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Hydroxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, CrC6-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, Ci- 

30 Q-AIkylcaibonylamino und Ce-Cio-Aiylcarbonylamino, 



10 



15 



20 



25 
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und 

R^, R^ iind R^ nicht alle gjeichzeitig Wasserstoflf sincL 
5 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen 

der Rest -NHC(D)NHR^ ttber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 
D fiir Sauerstoffsteht, 



R^ ftir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei AlkyI substituiert sein kann mit 0, 1 oder 
2 Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt ans der Gnq)pe 
bestehend aus Fluor, C3ilor, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 
Amino und Ci-Ca-Alkylamino, 

R^ ftir Cs-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewShit aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano und Ci-Ce- 
Alkyl, 

R^ fur Wasserstofif oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhSngig vonetaander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, CMor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

R"^ fflr Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 
2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 
Anaino und CrQ-Alkylamino, 



30 



wo 03/097595^^ PCT/EP03/04667 



10 



20 



-14- 

far WasserstoflF, Halogen, Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino oder 
Ci-Q-Alkylsteht, 

fur Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substitueatea unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Q-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

mid 

R*' fOr Wasserstx)flr steht 
Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen 
15 der Rest -NHC(D)NHR^ fiber die Position 3 an den Aromaten gebmxden ist, 

D fur Sauerstoff steht, 
R^ fiirCi-Ce-Alkyl steht. 



R^ fiir Phenyl oder Adamantyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann 
mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehaid aus Fluor, Chlor, Cyano und Ci-Ce-Alkyl, 



25 R^ fiir Wasserstoff steht, 

R"* fur Ci-Ce-Alkyl steht. 



30 



R^ 
R^ 



fiir Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht, 



fur Wasserstoff steht. 
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und 

R"' fur WasserstofFsteht. 

5 

Bevorzugt sind auch solche Veibindungen, in welchen der Rest -lslHC(P)NHR^ tiber 
die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. 

Bevorzugt sind auch solche Vetbindungen, in welchen D fiir Sanerstoff steht 

10 

Bevorzugt sind auch solche Veibindungen, in welchen R^ ftfar Methyl steht. 

Bevorzugt sind auch solche V^indungen, iii welchen R^ fur Adamantyl oder Phenyl 
steht, wobei Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhangig 
15 voneinander ausgewahlt aus der Gmppe bestehend aus Fluor, Chlor, Cyano und 
Methyl Besonders bevorzugt stdit R^ dabei fOr Phenyl, das mit 1 oder 2 
Substituenten substituiert ist, wobei im Falle von 2 Substituenten diese vorzugsweise 
die ortho' und ;?ara-Position oder die meta- und /7ara-Position besetzen. 

20 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^ fiir Wasserstoff steht. 

Bevorzugt sind auch solche Veibindungen, in welchen R"* fiir Wasserstoff oder 
Methyl, insbesondere fiir Methyl, steht 

25 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^ fiir Wasserstoff oder Fluor, 
insbesondere fiir Fluor, steht 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^ fiir Wasserstoff steht. 

30 Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^, insbesondere Fluor, iiber 
die Position 6 an den Aromaten gebunden ist Besonders bevorzugt sind dabei solche 
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Verbindungen, in welchen gleichzeitig der Rest -]SIHC(0)NHR^ tiber die Position 3 
an den Aromaten gebunden ist. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen ftir Wasserstoff steht. 

5 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^ fiir Wasserstoff oder 
Methyl, insbesondere fur WasserstoflF, steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen, in welchen R^ und R"* fiir Methyl stehen. 

10 

Die in den jeweiUgen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzehien angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweihgen 
angegebenen Kombinationen d^ Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
rer Kombination ersetzt. 

15 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Voizugsbereiche. 

Gegenstand der Erfindimg ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver- 
20 bindungen der Fonnel (I), wobei Verbindungen der Fonnel 




inwelcher 



-NH2 iiber eine der Positionen 2 oder 3 an den Aromaten gebimden ist, und 
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R\ R^, R"*, R^ R^ und R^ die obea angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Fomel 
5 DON— (m), 

in welcher 

R^ und D die oben angegebene Bedeutung haben, 
1 0 umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Ramntemperatur 
bis zum Riickfluss der LSsungsmittel bei Normaldruck. 

15 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorefhan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Metiiyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimetboxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuian, Glykoldimethylether oder Diethylengly- 
20 koldimethyletho:, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Ldsungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
mefbylformamid, Dimetiiylacetaniid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Methylenchlorid oder Ethylacetat 

25 Basen sind beispielsweise AJkalicarbonate wie Casiumcaibonat, Natrium- oder Kali- 
umcarbonat, oder andore Basen wie Triethylamin oder Diisopropylefhylamin, bevor- 
zugt sind Diisopropylethylainin oder Triethylamin. 

Die Verbindungen der Foimel (QI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
30 Verfabren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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15 



20 



Die Veibindungen der Fonnel (II) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
derFoimel 



in welcher 

-NO2 iiber eine der Positiorien 2 oder 3 an den Aromaten gebunden ist, und 

r\ R^, R^ R^ R^ ^md R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert werden, z.B. mit Palladiuin auf Kohle in einer Wasserstofl&tmosphare oder 
mit Zinn(II)-chlorid oder Zinn in Saksauie, bevorzugt ist Palladium auf Kohle in 
einer Wasserstofifatniosph3re. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in ei- 
nem Temp^aturbereich von Ramntemperatur bis zum Riickfluss der LSsungsmittel 
bei Normaldruck bis 3 bar. 

Inerte Losungsmittel sind beispielswdse Ether wie Diefliylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Pro- 
panol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, Acetonitril, Ethylacetat oder Pyridin, bevorzugt sind 
Ethanol, iso-Propanol, Ethylacetat oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethylfor- 
mamid, Dioxan oder Methanol. 




NO2 



(IV), 
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Die Verbindungen der Foimel (IV) kSnnen hergestellt werden, indem Verbindimgen 
der Fonnel 




in welcher 

-NO2 uber eine der Positionea 2 oder 3 an den Aromaten gebunden ist, und 

10 

R\ R^ R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R^ fur Alkyl, bevorzugt Metbyl oder Ethyl steht, 
15 mit Verbindungen der Fonnel 

R-NH, (VD, 

in welcher 

20 R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

od^ mit den Formiaten der Verbindungen der Formel (VQ 
umgesetzt werden. 
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln oder in Ameisen- 
saure, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 50 bis 200 "^C bd Normaldrack. 

5 Inerte Losimgsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-1:ert.-butyl- 
ether, i;2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydibfiiran, Glykoldimefhylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylefher, oder andere Losungsmittel wie Dimethylfonnamid, Di- 
methylacetamid, Acetonitril oder Pyridin. Bevorzugt ist die Durchfuhrung in Amei- 
sens3.ure: 

10 

Die Veibindungen der Fonnel (VI) sind bekarait oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisiereiL 

Die Verbindungen der Fonnel (V) kdnnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
15 derFormel 




(vn). 



in welcher 

20 

-NO2 liber eine der Positionen 2 oder 3 an den Aromaten gebunden ist, und 
R^, R"*, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 mit Verbindungen derFormel 
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R^-OH (vm), 

inwelcher 

5 die oben angegebene Bedeutung hat, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in inerten LosTingsmitteln oder in Ver- 
bindungen der Formel (VHI), gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel 
10 bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Di- 
15 methylacetamid, Acetonitril, Ethylacetat oder Pyridin. Bevorzugt sind Losungsmittel 
der Fonnel (VIQ), beispielsweise Bthanol oder Methanol. 

Sauren sind beispielsweise Salzs^ure, Schwefelsaure oder p-Toluolsulfonsaure, be-, 
vorzugt ist Schwefelsaure. 

20 

Die Verbindungen der Formel (Vm) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren* 

Die Verbindungen der Fonnel (VII) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen • 
25 der Formel 
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in welcher 

R\ R^, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter SalpetersSure, Nitriersaure oder anderen 
Mischungsveifaaltnissm von Schwefelsaure und Saipetersaure, bevorzugt in einem 
Temperatiiibereich von bis 0°C bei Normaldruck, umgesetzt warden. 

10 Die Verbindungen der Formel (DQ kfinnen hergestellt werden, indem Vabindungen 
derFonnel 




in welcher 



R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel 



20 
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in welcher 

R\ R^, R"* imd R^ die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetet werden. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinea in inerten Losungsroittehi, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Lewis-Saure, bevorzugt in einem Temperatuibereich von -10®C bis 
Raumtemperatur bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoflfe wie Methylen- 
chlorid, TricMonneflian, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorefhan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrabydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylengly- 
koldimethylether, KohlenwasserstoflTe wie Hexan oder Cyclohexan, oder andere L6- 
sungsmittel wie Acetonitril odCT Pyridin, bevorzugt ist l^Z-Dichlorefhan. 

Lewis-Sauren sind beispielsweise Almniniumtrichlorid oder Titantetrachlorid, be- 
vorzugt ist Aluminiumtrichlorid. 

Die Verbindungen der Formel (X) und (XI) sind bekannt oder lassen sich nach be- 
kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

In einem altemativen Syntheseverfahren konnen Verbindungen der Formel QX) her- 
gestellt werden, indem Verbindungen der Formel 




in welcher 



R\ R"^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, . 
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mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




(xm). 



p 

5 inwelcher 

R^, und die oben angegebene Bedeutung habai, und 
fur Halogen, bevoizugtBrom Oder Iod,steht, 

10 

umgesetzt werden. 



Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten L6sungsmitteln, in Gegenwart ei- 
msr Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78°C bis RaumtCTaperatur bei 
IS Normaldruck. 



Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethyletiier, Methyl-tert.-butyl- 
ether, l,2rDime(hoxyefhan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gljicoldimefliylelher^oder Di- 
efhylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Ethylbeazol, Xylol, 
20 Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran oder Toluol. 

Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumdiisopropylamid, oder 
andere Basen wie Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid, Natri- 
umhydrid, DBU oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Natriumamid, Lithiumhexa- 
25 methyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiisopropylamid. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XU) und (XIII) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten syiithetisieren (fiir 
(Xn) vgl. M.R. Schneider, H. Ball, L Med. Cbem. 1986, 29, 75-79). 
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In einem altemativen Syntheseverfahren konnen Verbindungen der Foimel (Va), 
welches Verbindungen der Fonnel (V) sind, in denen 

5 flir Wasserstofif steht, 

hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 




(xrv), 



inwelcher 

10 

R^, R^ R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

nach dem fOr die HersteUung der Verbindungra der Fonnel (Vn) beschriebenen Ver- 
fahren timsetzt werden. 

15 

Die Verbindungen der Formel (XIV) konnen hergestellt werden, indem Verbindun-. 
gen der Formel 




inwelcher 
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R\ R^, R\ R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Tetrabutylammoniumfluorid umgesetzt werden. 

5 Die Umsetzung eifolgt im Allgemeinea in inertai Lfisungsmitteb, bevorzugt in ei- 
nem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck. 

Inerte LSsimgsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormefhan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 

10 chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyletiier, 1^- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimefhyletber oder Diethylen- 
glykoldimethykther, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Bemx)!, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Nitromefhan, 

15 Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Tetrahydrofiiran. 

Die Veibindungen der Fonnel (XV) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel 




(XVI), 



inwelcho: 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 



25 mit Verbindungen der Formel 
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in welcher 

R*, R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 

5 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeined in ineiten Losimgsmitteln, in Gegenwart ei- 
ner Base, bevomigt in einem Temperaturbereich von -78*C bis Raumtemperatur bei 
Normaldruclc 

10 Inerte Losungsmittel sind bdspielswase Eflier wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
efher, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydroforan, Glykoldimefhylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasseistoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere L6sungsmittel 
wie Dimethylformaroid oder Dimethylacetamid, oder Gemische der Losungsmittel, 

1 5 bevorzugt sind Diethylether, Tetrahydrofuran, Heptan und/oder BthylbenzoL 

Basen sind beispielsweise Natrium- oder KaliummeUianolat, pder Natrium- oder Ka- 
liumethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide wie Natriiunamid, Lithium-bis- 
(trimethylsilyOamid, Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbiodungen 
20 wie Butyllithiimi oder Phenyllifhium> oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, 
Triefhylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Lithiumdiisopropylamid. 

Die Verbindimgen der Formel (XVU) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

25 

Die Verbindungen der Fonnel (XVI) konnen hergestellt werden, indem Verbindun- 
gen der Formel 
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inwelcher 

die oben angegebene Bedeutung bat, 

5 

mit Trimethylsilylcyanid und Zinkiodid umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt gegebenenfalls in inerten Losungsmitteb, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis lOO^C bei Nonnaldruck. 

10 

Inerte Lfisungsmittel sind beispielsweise Halogenkohleawasserstofife wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormefhan, Trichloreflian, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Diinethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
15 glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Di- 
methylacetatnid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevoizugt ist Tetra- 
hydrofiiran. 



20 Die Verbindungen der Fonnel (XVm) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 



25 



In einem altemativen Syntheseverfahren konnen die Verbindungen der Fonnel (TV) 
hergestellt werden, indem Verbindimgen der Fonnel 
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in welcher 

5 -NO2 fiber dne der Positionea 2 odsr 3 an den Aromaten gebunden ist, und 
R^i R^ R^ imd die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindimgen der Foimel 

10 

R'^-X^ . (XDQ, 

in wdcher 

15 R^ die oben angegebene Bedeutung hat, imd 

fOr Halogen, bevorzugt lod oder Brom, steht, 
umgesetzt warden. 

20 

Die Unasetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -10°C bis Raum- 
temperatur bei Nonnaldruck. 

25 Inerte LQsungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert. -butyl- 
ether, l,2-Dinietho5cyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
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Diethyleaglykoldimethylettier, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Exdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimefhyl- 
fonnaniid, Dimefhylacetamid, oder Pyridin, bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

5 Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcaibonat, Natrium- oder Kali- 
umcaibonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natrimnhydrid, DBU, 
Tiiethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriunihydrid. 

Die Verbindungen der Fennel (XDQ sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
10 Ver&hr^ aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (IVa) konnen hergestellt w^den, indem Verbindungen 
der Fonnel 



15 




(XX), 



inwelcher 

R\ R^, R\ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

mit rauchender SalpetersSure, konzentrierter Salpetersaiire, Nitriersaure oder anderea 
MischungsverhSltnissen von Schwefelsaure und SalpetersSure, bevorzugt in einem 
Tenq)eraturbereich von -30°C bis 0**C bei Normaldnick, umgesetzt werden. 

25 Die Verbindungen der Formel (XX) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel 
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inwelchCT 

5 

R\ R^, R^, R^ und R* die oben angegebene Bedeutimg haben, 

mit Ammoniuinfoniiiat umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in der Schmelze oder in inerten Losungs- 
mitteln oder in Ameisensaure, bevorzugt in eiaem Temperatuibereich von 50°C bis 
lOO^'C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylefher, Methyl-tert.-butyl- 
15 ether, 1,2-Dimetiioxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, oder andere Losungsmittel wie Dimethylfonnamid, Di- 
methylacetamid, Acetonitril oder Pyridin. Bevorzugt ist die Durchfuhrung m Amei- 
sensaure. 

20 Die Verbindungen der Formel (XXI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
, Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Dit Heretellung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann durch das folgende 
Syntheseschema verdeutlicht werden. 
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Syntheseschema 1: GrundkSrpersynthese 
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Syntheseschema 4: Synthese der Lactame II 
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Syntheseschema 6: Alhylierte Lactame 




R = Me, -CHjCOgEt 

Die erj&QdungsgemSBea Verbindungen der Foimel (I) zeigen ein nicht vorherseh- 
5 bares, ilberraschendes Wirkspektnnn. Sie zeig^ eine antivirale Wirkimg gegentiber 
Veatretem der Gruppe der Herpes viridae (Heipesvirea), vor allem gegentiber 
Cytomegaloviren (CMV), insbesondere gegentiber dem hnmanen Cytomegalovirus 
(HCMV). Sie sind somit geeignet zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere den vorstehend genannten 
10 Viren, und den dadmch hervorgerafenen Infekdonskrankheiten. Unter einer Vinis- 
infektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine 
durch eine Infekdon mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden. 

Die Verbindungen der Fonnel 0) kSnnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
15 zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung yon 
Krankheiten, insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, verwendet werden- 



Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 
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15 



20 



25 



1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Mektionen bei AJDS-Patienten 
(Retmitis, Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochen- 
mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV-Mekdo- 
nen oft: lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-InfektionCT bei Neugeborenen und 
KleinkinderxL 

4) Behandlung emer akuten HCMV-Mektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei 
Krebs und Krebs-Thear^ie. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arz- 
neimittehi verwendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit 
einem Vertreter der Gruppe der Herpes viridae, besonders eiaem Cytomegalovirus, 
insbesondere dem humanen Cytomegalovirus, geeignet sind. 

Die erfibadungsgemaBen Verbindungen kSnnen aufgnmd ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoflfen, 
insbesondere antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, 
zur Behandlung und/oder Pravention von Virusiofektionen, insbesondere von 
HCMV-Infektionen, eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemSBe Verbiadxmg, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehre- 
ren pharmakologisch unbedenklichen Trager- oder sonstigen Hilfsstofifen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 



wo 03/097595^^ PCT/EP03/04667 



37- 



Der Wirkstofif kaim systemisch und/oder lokal wiiken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliaert werden, wie zB. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublin- 
gual, lingual, bucxjal, rectal, transdennal, conjunctival, otisch, intravitreal oder als 
S Implantat. 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikadonsfonnen 
verabreicht werden. 

10 Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den WbckstofF schnell und/oder mo- 
diiSziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene sowie 
aberzogene Tabletten, zB. mit magensafiresistenten tJberziige versehene Tablettott 
Oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Sus- 
pensionen, Losungen und Aerosole, 

15 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resoiptionsschrittes ge- 
schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
20 formen u.a, Injektions- und Musionszubereitungen in Form von Losungen, Suspen- 
sionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneifonnen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen. Sprays; lingual, sublingual 
25 oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und Au- 
genpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schtittelmixtu- 
ren), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Lnplantate. 

30 Die Wirkstofie konnen in an sich bekannter Weise in die angeftihrten Applikations- 
formen iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
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phannazeudsch geeigneter Hilfestoffe (Exzipieaten). Hierzu zahlen u.a. Tragerstoflfe 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flQssige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriiundodecylsulfat), Dispergiennittel (z,B. Polyvinyl- 
pyrrolidon), synthetische und natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren 
5 (Z.B. Antioxidantien wie Ascoibinsaure), Farbstofife (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und / oder Geruchskoirigentien. 

Im Allgemeinen hat as sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenfiser Applikation 
Mengen von etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg K6rper- 
10 gewicht zur Erzielung wiiksamer Ergebnisse zu verabreidien, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosiening etwa 0.01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 25 mg/kg 
Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genanntea Mengen abzu- 
15 weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individu- 
ellem Verhalten gegentiber dem Wirkstofif, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. 
Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt So kann es in dnigen Fallen ausrei- 
chend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wMhrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Ln Falle der 
20 Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzel- 
gaben vUbcr den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangab^ in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. LosungsmittelverhSltnisse, 
25 Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussi^fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A> Beispiele 
Abkiiraupgen; 



DC DQnnschichtcbromatogr^hie 

DCI direkte cheniische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlonnethan 

DDSA //,iV-Diisopropylethylamm 

DMSO Dimethylsnlfoxid 

DMF jV,JV^Dime1iiylfoniiaimd 

d. Th. derTheorie 

EE Ethylacetat (Essigsaxireethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. SchmeLzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofijran 



5 
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Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC: 

HPLC-Parameter: 

5 Methode 1 (BDPLC): 

Saule: Kromasil C18 60*2 mm; Temperatur: 30**C; FluB: 0.75 mlmin"^ Eluent A: 
0.005 M HCIO4, Eluent B: Acetomtril; Gradient: 0,5 min 98 %A, 4,5 min 
10 %A, 6.5 min 10 %A. 

10 Methode 2 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): 

Saule: Packungsmaterial KBD 6371 (250*20 mm); Temperatur: 23°C; Eluent: 
Essigsaureethylester; FluB: 25 mlmin'^; Verbindung gelost in Essigsaureethylester. 

Methode 3 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): 

15 saule: Packungsmaterial KBD 6371 (250*20 mm); Temperatur 23T; Eluent: 
Essigsaureethylester; FluB: . 25 mlmin'V Verbindung gelost in Essigsaureethyl- 
ester/Tetrahydrofiiran (1 : 1 (v/v)), 

Methode 4 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): 

20 Saule: Paclomgsmaterial KBD 6136 (250*20 mm); Tanperatur: 23°C; Eluent: 
Essigsaureethylester; FluB: 25 mlmin'^; Verbindung gelost in Essigsaureethylester. 

Methode 5 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): 
Saule: Packungsmaterial KBD 4922 (250*20 mm); Temperatur: 23°C; Eluent: i- 
25 Hexan/Essigsaureethylester (65:35 v/v); FluB: 25 mlmin"'; Verbindung gelost in 
Essigsiureettiylester. 

Methode 6 (BPliC): 

Saule: Kromasil CIS 60*2 mm; Temperatur: 30°C; FluB: 0.75 mhnin'^ Eluent A: 
30 0.005 M HCIO4, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.5 min 98 %A, 4.5 min 
10 %A, 15 min 10 %A. 
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Methode 7 (prSparative RP-EDPLC): 

Saule: CromSil CI 8, 250 x 30 nun; Flufi: 50 ml/min; Laufeeit: 38 inin; Detektion bei 
210 nm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 10 %B (3 min) -> 90 %B 
5 (31 min) -> 90 %B (34 min) -> 10 % B (34.01 min). 

Methode 8 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): 
saule: Packungsmaterial KBD 5326 (250*30 mm); Temperatun 23°C; Stufen- 
gradientenelution: EssigsSureethylester (100%) - Methanol (100%) -Essigsaureethyl- 
10 ester (100%); FluB: 25 ml/min; Verbmdung gelost in Tetrahydro- 
. furan/Essigsaureethylester (1 : 1). 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel lA 

5 l-(2-Fluorpheayl)-2-methyl-l -propanon 




In 50 ml Diethylether werden 5.10 g 2-FluiOibenzonitril vorgelegt und bei 0°C mit 
10 25.27 ml 2-Pn)pylmagnesiimichlorid versetzt Nach Rtihien fiber Nacht bei Raum- 
temperatur werden bei 0**C 60 ml 10 proz. Salzsaure zugetropfl und sine Stunde 
nachgerfihrL Es wird mit Diethylether extrahiert und nach chromatographischer Rei- 
nigung an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureefhylester 9/1) die Zielveibindung in 
einer Ausbeute von 4.8 g (68 %) erhalten. 
15 HPLC (Methode 1): Rt= 4.5 min 

MS (DCI/NH3): m/z - 184 (M+NH4)^ 

Beispiel 2A 

20 4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaijre 




In Tetrahydrofuran werden 1.75 g l-(2-Fluoiphenyl)-2-mefhyH-propanon gel6st 
25 und mit 13.00 nd Lithiumhexamethyldisilazid versetzt. Nach zwd Stimden ROhren 
bei Raumtemperatur werden 3.77 g lodessigsaureethylester zugetropft. Nach vier 
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Stundm RQhreii bei Raumtemperatur werden 50 ml 20 proz. Natronlauge zugegeben 
uud tiber Nacht gerfihrt. Es wird das Losimgsmittel abdestiUiCTt und der Rtlckstand 
mit Wasser versetzt. Anschliefiend wird mit Diefhylether gewaschen und die waBrige 
Phase mit konz. Salzsaure angesauert. Nach Extraktion mdt Essigsaureefhylester und 
5 Waschen mit gesattigter Natiumchlorid-L5sung wird die organische Phase abgetrennt 
und nach AbdestilliCTen des LOsungsmittels und Umkristallisieren aus Diisopropyl- 
ether das Produkt in einer Ausbeute von 30 % (0.6 g) erhalten. 
HPLC (Mefhode 1): Rt= 4.1 min 
MS (DCLMHa): m/z = 242 (M+NH4r 

10 

BeispielSA 



4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure 




15 

In 25 ml Schwefelsaure werden 10.0 g 4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutan- 
saure vorgelegt und bei -5°C ein Gemisch aus 13 ml konz. Schwefelsaure und 3.4 ml 
konz. Salpetersaure zugetropft. Nach 60 min wird mit 400 ml Eiswasser versetzt, 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und anschUeBend getrocknet. Dabei werden 12 g 
20 (quantitativ) Zielverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4,0 min 
MS (DCITNHa): m/z = 287 (M+Na*)"" 
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Beispiel 4A 

4-(2-Fluor-5-nitrophenyl>33-dime1hyl-4-oxobi!tansai^ 

F Q 

CH3 




5 In 140 ml Methanol werden 12 g 4-(2-nuor-5-m1iophenyl)-33-dimethyl-4-oxo- 
butansaure gel6st und mit 10 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt. Nach 7 Stundea 
unter RuckfluB wird das Methanol abdestiUiert iind der Rtickstand mit ges. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung, Wasser und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. 
Nach Trocknen werden 12.5 g (99 %) der Zielverbindung erhalten. 

10 HPLC(Methodel):Rt=4.55min 

MS (DCI/NH3): m/z = 301 (M+NHa)"" 

Beispiel 5A 

1 5 5-(2-Fluor-5-nitrophmylH>4-dmiethyl-2-pyrrolidinon 

P 

F HN 




H,C 

Bei 200°C warden 283.25 mg (1.00 mmol) 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl- 
4-oxobutansauremethylester mit 1.766 g (28 mmol) Ammonimnformiat zwei Stun- 
den lang geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser und Essigsaureethylester versetzt 
20 und die organische Phase abgetremit. Nach Trocknen der organischen Phase uber 
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert und der Rtickstand chromato- 
graphisch an Kieselgel geremigt (Dichlormethan, Dichlonnethan/Essigsaureethyl- 
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10 



15 



20 



ester 3:1, 1:1). Das Produkt wird aus Diethylether umkristallisiert imd beim Absau- 
gen mit Essigsaureethylester gewaschen. Die Ausbeute betragt 29 mg (12 %). 

Alternative Reaktionsvorschrift zur Herstellung von Beispiel 5A: 
4.24 g (20.5 nnnol) 5-(2-Fluoiphenyl)-4,4-dmethyl-2-pyrrolidinon werden in 20 ml 
konzentrierter SchwefelsSure gelost und die erhaltene L6simg auf -10°C abgekOhlt. 
Separat werden zu 1.7 ml konzentrierter Salpetersaure bei -10®C tropfenweise 
2.6 ml konzentrierte SchwefelsSure zugegeben. Diese Mtriersaure wird daraufhin 
tropfenweise der Reaktionsmischung zudosiert Man ISsst so lange bei -5°C rOhrm 
bis eine Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC vollstandigen Umsatz anzeigt. 
Dann wird vorsichtig in Eiswasser gegossen und 3x mit Dichlormelhan extrahierL 
Nach Trocknnng fiber Magnesiumsulfat, Filtration mid Einengen des LSsungsraittels 
wird der Riickstand aus Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3 kristallisiert. Es werden 
3.26 g (63 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.83 min 
MS (DCI): m/z = 253 (M+H)"" 

Beispiel 6A 

5-(5-Amino-2-fluorphenyl)-4,4-<iimethyl-2-pyrrolidinon 

O 

F HN^ 



In 20 ml Ethanol werden 675 mg (2.68 mmol) 5-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-4,4-dime- 
thyl-2-pyrrolidinon vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 3.49 g (29.44 mmol) Zinn 
versetzt, Es werden 14 ml konzentrierte Salzsaure zugetropft und eine Stunde reflu- 
xiert. Anschliefiend wird filtriert und das LSsungsmittel abdestilliert. Nach Versetz- 
ten mit Essigsaureethylester und Wasser wird mit Natriumhydrogencarbonat basisch 
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gestellt imd ilber Celite filtriert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wSss- 
rige Phase noch zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit gesSttigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen, tiber Mag- 
nesiumsulfet getrocknet und das Losungsmittel abdestillierL Es wird aus Diethylether 
5 uinkristallisiert Die Ausbeute betrSgt 529 mg (89 %). 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.19 min 
MS (ESI): m/z - 223 (M+H)* 

Alternative Reaktionsvorschrift zur Herstellung von Beispiel 6A: 
10 290 mg (1.15 mmol) 5<2-Fluor-5-mtropheayl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon werden 
in 5 ml Ethanol suspendiert imd mit 122 mg Palladium auf Kohle (5 %) in einer 
Wasserstofifatmosphare gerOhrt bis erne DC-Kontrolle voUstSndigen Umsatz anzeigt. 
Der Katalysator wird uber Celite abfiltrieit Es wird mit Ethanol nachgewaschen und 
nach Einengen des Losungsmittel kristallisiert Dabei werden 240 mg (94 % d. Th.) 
15 Produkt erhalten. 

Beispiel 7A 

4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaureethylester 




5.28 g (31.76 mmol) l-(2-Fluorphenyl)-2-methyl-l-propanon werden bei RT in 
100 ml trockenem THF gelost und anschHeBend zttgig mit 43 ml einer 1 molaren 
25 Hexamethyldisilazidlosung in THF versetzt. Es wird noch 2 Stunden bei RT geriihrt 
bevor 12.6 g (59 mmol) lodessigsaureethylester zugegeben werden. Bei der Zugabe 
tritt eine leichte Erwaimung der Reaktionsmischung auf. Man lasst nuii noch 2-4 
Stunden bei RT riihren. Daraufhin wird vorsichtig mit 1 N Salzsaure gequencht und 
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dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten 
organischen Phasen fiber Magnesiumsulfat, Filtration iind Verdampfen des Losungs- 
mittels wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel: Cyclo- 
hexan/ Essigsaureethylester 20:1). Es werden 4.97 g (60 % A Th.) Produkt erhalten. 
5 HPLC (Methode 1): Rt = 4.74 min 
MS (ESIpos): m/z - 253 (M+H)* 

Beispiel 8A 

10 5-(2-FIuoiphenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon 




2.49 g (9.85 nnnol) 4-(2-Fluorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxpbutans3ureethylesto 
15 werden mit 17.4 g (276 minol) Ammoniumformiat versetzt und bei einer Bad- 
temperatur von 200^C so lange geruhrt bis eine DC-KontroUe vollstandigen Umsatz 
anzeigt, Nach Abkiihlung wird Wasser zugegeben und dreimal mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfet 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Dabei erhalt man 1.74 g (85 % d. Th.) Produkt, 
20 das ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe emgesetzt werden kann. 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.91 min 
MS (ESIpos): m/z = 207 (M+H)'' 
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Beispiel 9A 



(5iS)-5-<2-Fluor-5-nitrophenyl)-4,4-dimethyl-2-py^ 

p 




CH. 



'3 



5 Durch die Enantiomerentrennung an einer chiralen HPLC-Phase (Mefhode 8) erhSlt 
man aus 4.8 g racemischem 5-(2-Fluor-5-m1±ophenyl)-4,4-dmiethyl-2-pyrTolidinon 
(Beispiel 5 A) 2.2 g (46 % d. Th.) enantiomerenreines Produkt 

Beispiei IDA 



200 mg (0.79 mmol) (5S)-5K2-Fiuor-5-nitropheayl)4,4-dimethyl-2"pyTO 
(Beispiel 9A) werden in 5 ml Ethanol suspendiert und mit 84 mg Palladium auf 



standigen Umsatz anzeigt Der Katalysator wird fiber Celite abfiltriert. Es wird mit 
Ethanol nachgewaschen und nach Einengra des L6sungsmittel kristallisierL Dabei 
werden 172 mg (97 % d. Th,) Produkt erhalten. 
HPLC (Mefhode 1): Rt= 3.14 min 
20 MS (ESIpos): m/z = 223 (bA+Ef 



10 



(5iS)-5-(5-Amino-2-fluoiphenyl)-4,4-dimefhyl-2--pyrrolidinon 

P 




15 



Kohle (5 %) in einer WasserstofGatmosphSre geruhrt bis eine DC-Kontrolle voll- 
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Aligememe Arbeitsvorschrift A: Allgrliening der Lactame 

1 Aquivalent 5-(2-Fluor-5-mtrophenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon ^eispiel 5A) 
wird in trockenem THF gelost (0.16 molare L5sung) und bei 0°C zu einer 
5 Suspension von 1.1-1.5 Aquivalenten Natrimnhydrid in THF (0.2 molar) getropft. 
Man lasst noch 30 min bei RT riihren und gibt dann 1.2-2.5 Aquivalente des ent- 
sprechenden Alkylienmgsmittels zu. Man lasst bei RT oder Riickfluss fiber Nacht 
ruhren, versetzt dann vorsichtig mit Wasser und extrahiert dreimal mit Diethylether. 
Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Magnesiumsul£at getrocknet 
10 Filtration, und Einengen des L5sungsmittels liefert das Produkt in fOr den n§chstCT . 
Synfhesescbritt ansreichender Reinheit. 

Beispiei llA 

15 5-(2-Fluor-5-m1rophenyl)-l,4,4-trimethyl-2-pyiroUdinon 




NO2 



Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift A werden mit 200 mg (0.79 mmol) 5-(2- 
FIuor-5-nitrophenyl>-4.4-d™®tiiyl-2-pyrrolidinon (Beispiei 5A), 35 mg (0.87 mmol) 
Natriumhydrid und 281 mg (1.98 mmol) Methyliodid 157 mg (74 % d. Th.) Produkt 
20 erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.97 min" 
MS (DCI): miz = 267 (M+H)"" 
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15 



SO- 



Beispiel 12A 

(5S)-5-(2-nuor-5-iutrophenyl)-lA4-trime1hyl-2-pyiToUdinon 

0 

3 ^N' 




H3C 



5 Gem§B der allgemeinen Arbeitsvorschrift A werden mit 200 mg (0.79 inmol) (55)-5- 
(2-Fluor-5-mtrophenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon . (Beispiel 9A), 35 mg 
(0.87 mmol) Natriumhydrid und 281 mg (1.98 nmiol) Methyliodid 210 mg (99 % d. 
Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Me&ode 1): Rt = 3.94 min 
10 MS (ESIpos): valz = 267 (M+H)* 

Beispiel 13A 

[2-(2-Fluor-5-nitropheayl>3,3-dimethyl-5-oxo-l-pynx>lidinyl]essigsauree%lest^ 



X.J 




H3C CH3 



GemaB der allgemeinaa Arbeitsvorschrift A werden mit 200 mg (0.79 mmol) 5-(2- 
Fluor-5-mtK)phenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrroUdinon (Beispiel 5A), 48 mg (1.19 mmol) 
Natriumhydrid und 159 mg (0.95 mmol) Bromessigsaureetfaylester 265 mg (98 % d. 
20 Th.) Produkt erhalten. 



5 



15 
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51 



HPLC (Mefhode 1): Rt= 4.28 min 
MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H)* 

Beispid 14A 

[(2iS)-2-<2-Fluor-5-mtrophenyl)-33-dimethyl-5K)xo-l-pytrolidiiQry 
dhylester 

.0 




CH3 



GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift A werden mit 195 mg (0.77 mmol) (5iS)-5- 
10 (2-Fluor-5-mtrophenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon (Beispiel 9A), 24 mg 
(1.00 mmol) Natriumhydrid imd 248 mg (1.16 mmol) lodessigsaureethylester 
139 mg (51 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R«= 4.41 min 
MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H)* 



Beispiel ISA 

5-(5-Amino-2-fluoiph©ayl)-lA4-trimethyl-2-pyirolidinon 

.0 




H3C CH3 
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148 mg (0.56 mmol) 5-<2-nuor-5-mtK)phenyl)-lA4-1iimethyl-2-pyTO 



10 



15 



werden in 5 ml Ethanol suspendiert imd mit 59 mg Palladium auf Kohle (5 %) in 
einer WasserstofEatmosphare geriihrt bis eine DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz 
anzeigt. Der Katalysator wird iiber Celite abfiltriert. Es wird mit Ethanol nachge- 
waschen und nach Einengen des Ldsungsmittel kristallisiert Dabei werden 96 mg 
(78 % d. Th.) Produkt erhalten. 
Pp.: 178.5°C 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.27 min 
MS (ESIpos): in/z - 237 QA-fSf 

Beispiel 16A 

(5iS)-5-(5-Anmo-2-fluoiphenyl)4A4-trimethyl-2-pyrrolidinon 

P 



2063 mg (0.77 mmol) (5S)-5-(2-Fluor'5-nitroplienyl)-l,4,4-trimethyl-2-pyrrolidinon 
(Beispiel 12A) werden in 5 ml Ethanol suspendiert und mit 82 mg Palladium auf 
Kohle (5 %) in einer Wasserstoffatmosphare geriihrt bis eiae DC-KontroUe voll- 
standigen Umsatz anzeigt. Der Katalysator wird ttber Celite abfiltriert Es wird mit 
Ethanol nachgewasch^ und nach Einengen des L5sungsmittel kristallisiert. Dabei 
werden 178 mg (96 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Mefliode 1): Rt = 3.30 min 
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Beispiel 17A 

[2<5-Amino-2-fluorphenyl)-33-dimethy^^ 




260 mg (0.77 mmol) [2-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl.5-oxo-l-pyrrolidmyl]- 
essigsaureethylester werden in 3.6 ml Ethanol suspendiert und mit 82 mg Palladium 
auf Kohle (5 %) in einer WasserstofFatmosphare geruhrt bis eine DC-KontroUe 
10 vollstandigen Umsatz anzeigt. Der Elatalysator wird. (iber Celite abfiltriert. Es wird 
mit Ethanol nachgewaschen und eingeengt, Dabei warden 225 mg (89 % d Th.) 
Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.58 min 
MS (ESIpos): m/z = 309 (M+H)^ 
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Beispiel 18A 

[(2iS)-2<5-Amio-2-fluoiphenyl)0,3-dimethyl-^ 
ethylester 




132 mg (0.39 mmol) [(2iS)-2-(2-Fluor-5-mtrophenyl)-3,3-dimetiiyl-5-oxo-l^ 
pyrroli(imyl]essigsaureethylester (Beispiel 14A) werden in 5 ml Ethanol gel6st und 
mit 41 mg Palladium auf Kohle (10%) in einer WasserstofGitmosphare geruhrt bis 
eine DC-Kontrolle voUstandigen Umsatz anzeigt. Der Katalysator wild fiber Celite 
10 abfiltriert. Es wird mit Ethanol nachgewaschen imd eingeengt. Dabei werden 1 19 mg 
(84 % d. Th.) Produkt eibalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.66 min 
MS (ESIpos): m/z = 309 (M+H)^ 

15 Beispiel 19A 

l-(2-Fluorphenyl)-l-propanon 




20 

Unter einer Argonatmosphare werden 5 g (4L3 mmol) 2-Fluorbenzonitril in 82 ml 
trockenem Diethylether vorgelegt und bei RT werden 41.3 ml einer 2 molaren Btiiyl- 
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magnesiumchlorid-LSsimg (in THF) langsam zugetropft AnschlieBend ISsst man die 
Reaktionsmischung bei RT ttber Nacht riihren, kflhlt dann auf OT ab und 
hydiolysiert vorsichtig mit ca. 100 ml 10%iger Salzsaure. Man lasst noch 30 min 
nacfaruhren und extrahiert dann die wassrige Phase dreimal mit Diethyletber. Die ver- 
5 einigten Extrakte werden tiber Magnesinmsulfat getrocknet. Nach Filtration und Ver- 
dampfen des L5sungsmittels erhait man 3.32 g (53 % d. Th.) Produkt, welches nicht 
weiter aufgereinigt wird, 
HPLC (Methode 1); Rt= 4.41 min 
MS (pCI): miz = 170 (M+lfflU)'' 

10 

Beispiel 2QA 

4-(2-Fluorphenyl)-3-methyl-4-oxobutansaureefhylester 




15 

3,31 g (21.8 mmol) l-(2-Fluorphenyl)-l-propanon werden bei RT in 70 ml THF vor- 
gelegt und zQgig mit 21.8 ml ein^ 1 molaren Lithiumhexametfayldisilazidldsung (in 
THF) versetzL Man lasst 2 Stunden bei RT riihren und tropft dann 3.81 g 
(22.8 mmol) BromessigsSuieethylester zu. Es wird fiber Nacht bei RT gerfihrt und 

20 dann vorsichtig mit 1 N Salzsaure hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat, Filtration 
uiid Einengen des L5sungsnuttels wird der RQckstand mittels SSulenchromatographie 
gereinigt (Kieselgel: Cyclohexan/ Essigsaureethylester 8:2). Dabei erhaltman 1.94 g 
(24%dTh.)Produkt. 

25 HPLC (Methode 1): 4.63 min 
MS pCl): m/z = 256 (M+Nat)"" 
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Beispiel 21A 



5-(2-nuorpheayl)-4-methyl-l,5-dihydro-2H-pyiTO und 5-(2-Fluoiphenyl)-4- 

metliyl-l,3-dihydro-2H'-pynx)l-2-on 




1.93 g (8.61 mmol) 4-(2-Fluor-phenyl)-3-methyl-4-oxobutansaureethylesto iSsst 
man zusanimen mit 15.2 g (241 mmol) AmmoniumfonBiat bei einer Badtemperatur 
von 200°C 4 Stunden lang riihren. Nach AbkQhlung des Reaktionsgemisches auf RT 
wild Wasser zugegeben und anschlieBend dreimal mit Essigsaureethylester 

10 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch dreimal mit Wasser ge- 
waschen und dann uber Magnesimnsulfat getrocknet. Nach Filtration und Ver- 
dampfen des Losungsmittels wird der erhaltene Riickstand saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel: Cyclohexan/ Essigsaureethylester 1:1) Dabei werden 0.21 g 
(8 % d. Th.) 5-(2-FIuorphenylH-methyl-l,5-dihydro-2/]r-pyrrol-2-on erhalten. 

15 HPLC(Methodel):Rt=3.78min 
MS (ESIpos): m/z = 192 (M+H)"" 

Gleichzeitig fallen 0.24 g (13% d. Th.) 5-(2-Fluorphenyl)-4-methyH,3-dihydro-2J¥- 
pyrrol-2-on m. , 

HPLC(Methodel):Rt=3.63min " • • 
20 MS (ESIpos): m/z = 192 (M+H)^ 
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Beispiel22A 

5-(2-Huoiphenyl)-4-methyl-2-pyrrolidmon 




450 mg (2.35 mmol) eines Gemisches. aus 5-(2-Fluoiphenyl)-4«inethyl-l,5-dfliydro- 
2//-pyrrol-2-oii und 5-(2-Fluorphenyl)-4-mefhyl-l,3-dihydro-2fl-py^^ werden 
in Ethanol gelost und mit 125 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Es wird so 

10 lange unter einer WasserstoflFatmosphare geiiihrt, bis eine Reaktionskontrolle mittels 
DC voUstandigen Umsatz anzeigt Die Reaktionsmischung wiixi fiber Celite filtriert, 
gut mit Ethanol nachgewaschen und das Filtrat anschlieBend eingeengt. Es werden 
320 mg (67 % d. Th.) Produkt (Diastereomerengemisch) eihalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 3.74 min 

15 MS (DCT): m/z = 194 (M+H)^ 21 1 (M+Na^^ 

Beispiel 23A 

5-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-4-methyl-2-pyrroIidinon 
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320 mg (1.66 mmol) 5-(2-Fluoiphenyl)-4-methyl-2-pyrrolidinon werden in 2 ml 
konzentriertear Schwefelsaure gel5st und die Losung auf -10°C abgekiihlt. Separat 
werden 0.22 ml konzentrierte Salpetersaure ebenfalls bei -10°C tropfenweise mit 
1.65 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt Diese Nitriersaure wird dann an- 

5 schlieBend bei -WC tropfenweise zu der Reaktionsmischimg zugegeben. Man lasst 
noch 90 min bei -5°C rfihren, gieflt dann vorsichtig auf Eiswasser und extrahiert 
drdmal mit Dichlonnethan.. Die vereinigten Extrakte werden fiber Magnesiumsulfat 
getiDcknet Nach Filtration und Verdampfen des Losungsmittels erhalt man 243 mg 
(60 % d Th.) Produkt (Dia^tereomeDengemisch). 

10 HPLC (Methode 1): Rt= 3.64 min 
MS (ESIpos): m/z = 239 Qs/MSf 

BeisDiel24A 




233 mg (0.96 mmol) 5-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-4-ni^%l-2-pyrroIidinon werden in 
7 ml Ethanol suspendiert und unter einer SchutzgasatmosphSre mit 51 mg Palladium 

20 auf Kohle (10 %) versetzt, Unter einer Wasserstoffatmosphare wird bei RT so lange 
gerOhrt bis eine DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz anzeigt. Das Reaktionsgemisch 
wird dann iiber Celite filtriert und mit Ethanol gut nachgewaschen und das Filtrat 
schlieBlich eingeengt. Dabei werden 199 mg (99 % d. Th.) Produkt (Diastereomeren- 
gemisch) erhalten. 

25 HPLC (Methode 1): Rt = 2.97 min 
MS (ESIpos): m/z = 209 (M+H)'' 
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Ausfiihrangsbeispiele 



Beispiel 1 

5 N-(4-ailor-2-methylphenyl)-N'-[3-(3^-dimefhyl-5-o^^^ 
nyl]hamstoff 



20 




In 10 ml Dichlormethan werden 250.00 mg (1.12 mmol) 5-(5-Araino-2-"fluorphenyl)- 

4,4-dirQethyl-2-pyirolidinon gelost und mit 226.21 mg (1.35 mmol) 4-Chlor-2- 
10 methylphenylisocyaBat versetzt Nach einer Stmide unter RackfluB wLrd der Nieder- 

schlag abgesaugt, mit Dichlonnethan gewaschen und getrocknet Die Ausbeute be- 

tragt 404 mg (92 % d, Th,). 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.5 min 

MS (ESI): m/z = 390 (M+H)*" 
15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (d, 2 H); 2.21 (s, 

3H); 4.6 (s, IH), 7.1- 7.3 (mi, 4 H); 7.45-7.55 (m, IH); 7.85-7.80 (m, 3H); 9.2 (br.s, 

IH). 



Beispiel 2 

N-(4-ailor-2-metiiylpheayl)-N'-[3-(3,3-dime%l-5-oxo-2-pyTO 
nyljiamstofif (EnantiomOT von Beispiel 1) 
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H3C 




Die chromatographische Enantiomerentrennimg vob 300 mg Racemat von N-(4- 
Cmor-2-methylphenyl)-N^-[3-(33-ciimethyl-5-oxo-2-p^^ 

haxnstoff (Beispiel 1) m Kieselgel erfolgt nach HPLC-Methode 2. Nach UmkristaUi- 
sation aus Essigsaureethylester betragt die Ausbeute 108 mg (36 % d. Th.). 

Beispiel 3 



10 



N<4-Cyano-2-me%lphenyl)-lSr-[3-(3,3-dime1iiyl-5-^xo-2-p^^ 
phenyijhamstoff 



H3C ^"^3 




In 10 ml Dichlormethan werden 254.00 mg (1.14 mmol) 5-(5-Ainino-2-fluorphenyl)- 
4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon vorgelegt und mit 216.89 mg (1.37 mmol) 4-Isocyanato- 
3-meth.ylbeiizomtril eine Stunde unter RiickfluB erhitzt. Nach Absaugen wird mit 
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Dichlonnethan gewaschen und bei 60*^0 im Vakuum getrocknet Die Ausbeute be- 
tragt 388 mg (89 % d. Th.). 
HPLC (Mefhode 1): Rt= 4.3 min 
MS (ESI): m/z = 381 (M+H)"*" 
5 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.7 (s, 3H); L21 (s, 3H); 2.1 (s, 2 H); 2.3 (s, 
3H); 4.6 (§, 1 H); 7.1-7.3 (m, 2 H); 7.5-7.7 (m, 3 H); 7.95-8.4 (m, 3 H); 9.45 (s, IH). 

Beispiel 4 

10 N-(4-Cyano-2-methylphenyl)-N'-[3-<33-dimefhyM 
plienyl]hamstoff (Enantioma: von Beispiel 3) 




Die chromatographische Enantiomerentremiung von 300 mg Racemat von N-(4-Cy- 
15 ano-2-methylphOTyl)->r-[3-(3,3-dimethyl-5-oxo-2-pyxroU . 
hamstoflF (Beispiel 3) an Kieselgel erfolgt nach HPLC-Methode 3. Nach Umkristalli- 
sadon ans Essigsaureethylester betrSgt die Ausbeute 1 10 mg (37 % d. Th.). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B: Synthese der Harnstoffe 



1 Aquivalent des Anilins wird in Essigsaureethylester gelQst (0.1-0.25 M Losung) 
und mit 1.1 Aquivalenten des entsprechenden Isocyapates versetzt Die Reaktions- 
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mischung wird bei Raiimtemperatur fiber Nacht gerfibrt. Die Reinigung wird durch 
UmkristaUisation, saulenchromatographisch (Kieselgel: Cyclohexan/Essigsaureethyl- 
ester) oder durch pr^arative RP-HPLC (Methode 7) vorgenommen. 

5 Beispiel 5 

J\r-(4-ailor-2-mefhylphenyl)-JV'-[4-£luor-3-( 
phenyipiamstoff 

P 




GemaB der allgemeinen Vorschrift B werdea mit 84.5 mg (0.36 nimol) 5-(5-Amiiio- 
2-fluorphenyl)4,4,4-trimefhyl-2-pyrrolidinon (Beiq)iel 15A) und 66 mg (0.39 mmol) 
4-Chlor-2-methylphenylisocyaiiat nach Kristallisation 114 mg (79 % d. Th.) Produkt 
eilialteii. 
15 Fp.: 215.0°C 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.59 min 
MS (ESIpos): m/z = 404 (M-mf 

Beispiel 6 ^ 

20 

A^-(4-Cmor-2-methylphenyl)-A^'-{4-fluor-3-[(2S)-13,3-trm 
dinyl]-phenyl}hainstoff 



P 
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GenM der allgemeinen Vorechrift B werden mit 155 mg (0.66 mmol) (5iS)-5-(5- 
Ammo-2-fluorphenyl>l,4,4-1iimethyl-2-pyiToUdiiion (Beispiel 16A) und 121 mg 
(0.72 mmol) 4-Chlor-2-meth.ylphenylisocyanat nach Kristallisation 191 mg (72 % d. 
5 Th.) Piodukt eriialten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.67 min 

'H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 = 0.70 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 2.07 (d, 1 H), 2.23 
(s, 3 H), 2.25 (d, 1 H), 2.66 (s, 3 H). 4.54 (s. 1 H), 6.95 (d, 1 H), 7.16-7.26 (m, 3 H), 
7.51 (m, 1 H), 7.86 (d, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 9.14 (s, 1 H) 

10 

Beispiel 7 

iV-(2,4-Dimethylphemyl>i\^'-{4-£taor-3-[(25)-l,3,3-trimethyl-5-oxo-2-pyrroUdin^^^ 
phenyl}hanistoflE' 



15 




GemaB der allgemeinen Vorschrift B werden mit 157 mg (0.66 mmol) (55)-5-(5- 
Amiao-2-fluoiphenyl)-l,4,4-trimetliyl-2-pyrrolidinon ^Beispiel 16A) und 108 mg 
(0.73 mmol) 2,4-DimethylphenylisOcyanat nach chromatogr^hischer Reinigmig 
20 (Methode 7) 133 mg (52 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R,= 4.49 min 
MS (ESIpos): m/z = 3 84 (M+H)* . 

*H-NMR (300MHz, DMS0-d<5): 5 = 0.69 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 2.07 (d, 1 H), 2.19 
(s, 3 H), 2.22 (s, 3 H), 2.26 (d, 1 H), 2.66 (s, 3 H), 4.53 (s, 1 H), 6.92-6.98 (m, 3 H), 
25 7.18 (t, 1 H), 7.52 (m,lH), 7.63 (d,lH), 7.77 (s,lH), 9.05 (s,lH). 
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Beispiel 8 

{(2iS)-2-[5-({[(4-CHor-2-methylphenyl)aniino]carbony 
dimethyl-5-oxo-l -pyrrolidinyl}essigsaureethylester 

^CH3 




GemaB der allgemeinen Vorschrift B werden mit 119 mg (0.39 romol) [(25)-2-(5- 
Ainio-2-fluorphenyl)-3,3 -dimethyl-5-oxo- 1 -pyrrolidinyl] essigsaureethylester (Bei- 
spiel 18 A) und 71 mg (0.42 mmol) 4-Chlor-2-methylphenylisocyanat nach chromato- 
10 graphischer Reinigung (Methode 7) 88 mg (48% d. Th.) Produkt erhalten.' 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.87 min 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H)"" 

Beispiel 9 

15 

7/^(4<;Mor-2-methylphenyl)-A^'-{4-fluorr3-[(2iS)-^ 
oxo-2-py2TolidinyI]phenyl}hamstofif 
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GemSB einer Vorschrift von K. A. Scheldt et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry 
1998, 2477-2494 werden 38 mg Calciumchlorid in 1 ml Ethanol suspendiert und die 
Suspension auf -5°C abgekuhlt. Zu dieser Suspension wird eine Losung von 82 mg 
(0.17 mmol) {(2iS)-2-[5-({[(4-CWor-2-methylphenyl)aniino]carbo^^^^ 

5 fluoiphenyl]-3,3-dimethyl-5-oxo-l-pyrroUdinyl}essigsa^ (Bdspiel 8) in 

2 ml Tetrahydrofuran zugegebea Man lasst noch 5 min ruhren und gibt dann 26 mg 
Natriumborhydrid in einer Portion zu. Man lasst die Reaktionsmischung langsam auf 
RT erwSrmen und bei dieser Temperatur fiber Nacht ruhren. Dann gibt man zu der 
Reaktionsmischung 1 M ZitronensSure und extrahiert dreimal mit Essigsiureethyl- 

10 ester. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonatloung und gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen und dann fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Verdampfen des Lfisungsmittels 
erfolgt die Reinigung mittels RP-HPLC, wobei 73 mg (96 % d, Th.) Produkt erhalten 
werden. 

15 HPLC (Methode 1): Rt= 4.38 min 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H)^ 

Beispiel 10 

20 iV:-(4-CWor-2-methylphenyl)-iV'-[4-fluor-3-(3-me1hyl-5-oxo-2-py^^ 
hamstoflF 

O 




GemaB der allgemeinen Vorschrift B werdm mit 196 mg (0.94 mmol) 5-(5-Amino- 
25 2-fluorphenyl)-4-methyl-2-pyrrolidinon und 189 mg (1.13 mmol) 4-Chlor-2-methyl- 
phenyhsocyanat nach chromatographischer Reinigung O^ethode 7) 184 mg (52 % d. 
Th.) Produkt (Diastereomerengemisch) erhalten. 




PCT/EP03/04667 



-66- 



HPLC (Methode 1): Rt= 4.36 min 
MS (ESIpos): m/z = 376 (M+H)* 

BeisDid 11 

5 

N-(3-ailoipheny0-l^-[3-(3^-dimethyl-5-oxo-2-pyiroUdmyl)-4^ 
hamstoff 




a 



10 In Analogie zu Beispiel 1 wird die Zielvarbindung. aus 0.18 mmol 5-(5-Ainino-2- 
fluorphenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon und 0.22 mmol 3-Chlorpheaylisocyanat 
gewomien. 

Ausbeute:.74%d.Th. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min 
15 MS(ESI):m/z = 376(M+H)'' 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (s, 2 H); 4.6 (s, 1 
H); 6.95 -7.5 (m, 6 H); 7.7 (s, 1 H); 8.0 (s. 1 H); 8.8 (s, 1 H); 8.9 (s, IH). 
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Beispiel 12 

N-(3-CWoipheaiyl)-N'-[3-(3,3-dime%l-5-oxo-2-pyrroUd^ 
hamstofT 




Die Zielstruktur wird durch chromatographische Enantiomerentremmng von Beispiel 
1 1 nach HPLC-Methode 5 als Enantiomer B erhalten. 

10 Beispiel 13 

N-[3-(33-Dimethyl-5-oxo-2-pyn-olidinyl)-4-fluoiphenyl]-N'-(^^ 
phenyl)hanistoff 
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In Analogje zu Beispiel 1 wird die Zielverbindung aus 0.18 mmol 5-(5-Amino-2- 
fluoiphenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon und 0.22 mmol 4-Fluor-2-methyl-plienyl- 
isocyanat gewomien. 
Ausbeute:95%d.Th. 
5 HPLC (Methode 6): Rt= 4 min 
MS (ESI): m/z = 374 (M+H)"" 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (s, 2H); 2,.2 (s, 3 
H); 4.6 (s, 1 H); 6.9-7.3 (m, 4 H); 7.4-7.6 (m, 1 H); 7.65-7.8 (m, 1 H); 7.85 (s, 1 H); 
8.0 (s, IH); 9.1 (s, IH). 

10 

Beispiel 14 

N-[3<3,3-Dimethyl-5-oxo-2-pyiroUdinyl)-4-fluoiphenyl]-N'-(4-fluor-2-methyI- 
phenyl)hainstofif 




P 



15 



Die Zielstruktur wird dflrch chromatogK^phische Enantiomerentremiung von Beispiel 
13 nach HPLC-Methode 4 als Emmtiomer B erhalteo. 
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Beispiel 15 

N-(2,4-Difluorphenyl)-N'-[3-(3,3-dimethyl-5-oxo-2-pyn:oU 



In Analogie zu Beispiel 1 wird die Zielverbindung aus 0.14 mmol 5-(5-Amino-2- 
fluorphenyl)-4,4-dimethyl-2-pyrrolidinon und 0.16 mmol 2,4-Difluoiphenylisocyaiiat 
gewonnen. 



10 Ausbeute: 59 % A Th. 

HPLC (Methode 1): = 4.2 min 
MS (ESI): m/z = 378 (M+H)"" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 0.65 (s, 3H); 1.2 (s, 3H); 2.1 (s, 1 H); 4.6 (s, 
IH); 6.95-7.55 (m, 5 H); 7.9-8.15 (m, 2H); 8.4 (s, IH); 9.15 (s, IH). 

15 

Beispiel 16 



harnstoff 




p 



5 



N-(2,4-Difluoiphenyl)-N*-[3-<3,3-dimethyl-5K)XO-2-p^^ 
harnstoff 
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H3C ^"3 




Die Zielstruktur wird durch chromatographische Enantiomerentrennung von Beispiel 
15 nach HPLC-Methode 4 als Enantiomer B erhalten. 

Beispiel 17 



N43K3,3-Dime%l-5-^xo-2-pyrroHdinyl)-4-fluoiphenyl]-hP<3-fl^^ 
10 stoff 

P 



H3C ^"^3 




In Analogie zu Beispiel 1 wird die Zielverbindung aus 0.14 mmol 5-(5-Amino-2- 
fluoiphenyl)-4,4-dimethyl-2-pyirolidinon und 0.16 nimol 3-Fluorphenylisocyanat ge- 



women. 
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Ausbeute: 74 % d. Th. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.2 min 

MS (ESI): m/z = 360 (M+Sf 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (s, 2 H); 4.55 (s, 
5 1 H); 6.7-6.9 (m, 1 H); 7.05-7.6 (m, 6 H); 8.0 (s, 1 H); 8.8 (s, 1 H); 8.9 (s. 1 H). 

Beispiel 18 

N-[3-(3,3-Dimetiiyl-5-oxo-2-pyrrolidinyl)-4-fluoiphenyl]-N'-(3-fluoiphenyl)ham- 
10 staff 



F 

Die Zielstruktur wird durch chromatogr^hische Enantiomerentreimung von Beispiel 
17 nach HPLC-Methode 4 als Biantiomer B e±altea. 
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5 



10 



Beispiel 19 

N-[3-(33-Dimethyl-5-oxo-2-pyiroUdmyl)-4-fluo^^ 



In Analogic zu Beispiel 1 wird die Zielverbindung aus 0.18 mmol 5-(5-Amino-2- 

fluorpheiiyl)-4,4-dimethyl-2-pyrroIidinon und 0.22 mmol 2,4-DimetliylphCTyliso- 

cyanat gewonnen. 

Ausbeute: 71 %d. Th. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.3 min 

MS (ESI): m/z = 370 (M+H)"" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 - 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (s, 2 H); 2.15 (s, 
3 H); 2.2 (s, 3 H); 4.6 (s, 1 H), 6.9-7.3 (m, 4 H); 7.4-7.6 (m, 1 H); 7.65 (d, 1 H); 7.8 
(s, 1 H); 8.0 (s, IH); 9.05 (s, IH). 



hamstofT 




'3 



15 
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Beispiel 20 

N-[3-(33-Dimethyl-5-oxo-2-pym)Udinyl)-4-fluoiph 
hamstoff 



5 




Die Zielstruktur wird durch chromatographische Enantiomerentrennung von Beispiel 
19 nach HPLC-Methode 4 als Enantiomer B erhalten. 

Beispiel 21 

10 

N-[3-{33-Dimethyl-5-oxo-2-pyrrohdinyl)-4-fluorphenyl]-N 
phenyl]hamstofif 
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lii Analogic zu Beispiel 1 wild die Zielverbindung aus 0.18 mmol 5-(5-Aiiiino-2- 
fluoiphenylH.4-dimethyl-2-pyrrolidinoniind 0.22 mmol 3-Trifluomietiiylphenyliso- 
cyanat gewomien. 
Ausbeute: 91 % d. Th. 
5 HPLC (Methode 1): Rt= 4.5 min 
MS (ESI): m/z = 410 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 0.65 (s, 3 H); 1.2 (s, 3 H); 2.1 (s. 2 H); 4.6 (s, 1 
H); 7.1-7.7 (m, 6 H); 8.0 (s, 2 H); 9.0 (s, 2 H). 

10 Beispiel 22 

N-[3-(3,3-Dimefhyl-5-oxo-2-pyrroMinyl)-4-fluoiphenyl]-lNP-[3-(trifluomellQrl)^ 
phenyl]lianisto£F 




CF, 



3 



15 



Die Zielstruktur wild durch chiomatographische Enantiomerentrenmmg von Beispiel 
21 nach HPLC-Mefliode 4 als Enantiomer B oiialten. 
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B, Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

Die in vi/ro-Wirkung der erfindungsgemfiBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

5 

Anti-HCMV- fAnti-Hiimanes Cvtomegalo-Vinis) Zytopathogenitatstests 
Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Ldsungen in Dimethysul- 
foxid PMSO) eingesetzt Ganciclovir®, Foscamet® und Cidofovir® dienen als Refe- 
renzrverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 jil der 50, 5, 0,5 und 0,05 wM 

10 DMSO-Stamml6sungen zu je 98 \il Zellkultuimedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimmung werden 1:2-Verdijmiiingen mit je 50 jil Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefiihrt Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 ]il 
Medium. In die Wells werden dann je 150 \il einer Suspension von 1 x 10^ Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 == ZellkontroUe) bzw. in 

15 die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfiziertai NHDF- 
Zellen (M.OJ. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 inM. Die Flatten werden 6 Tage bei 37°C / 5 % CO2 
inkubiert, dh. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert sind (100 % cytopatho- 

20 gener Efiekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's.Farbstoff.fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest 
gewaschen und im Trockenschiank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Flatten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara) visuell 
ausgewertet 

25 

Die folgenden Daten konnen von den Tes^latten ermittelt werden: . 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in nM, bei der im Vergleich zur unbehan- 
delten ZellkontroUe keine sichtbaren cytotoxischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
30 sind; 
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ECso (HCMV) = Substanzkonzentration in fiM, die den CPE (cytopalhischen Efifekt) 
um 50 % im Vergleicli zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 
SI (Selektivitatsindex) = CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). . 

5 Reprasentative in-vitro-Wiricdaten fiSr die eriandungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 



Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CCso 
[pMJ 


HCMV ■ 
EC50 

m] 


SI 

HCMV 


1 


9 


0.02 


450 


2 


14 


0.006 


2414 


3 


16 


0.1 


160 


4 


5 


0.01 


500 


6 


21 


0.006 


3620 


10 


24 


0.086 


279 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV- 
Infektionen kann im folgenden Tiennodell gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-Gelfoam^-ModeU 

15 Tiere: 

3-4 Wochen alte wdbliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige w^en von konnnerziellen Zflchtem 
(Taconic M+B, Jackson, USA) bezogen. Die Tiere werdra unter stailen Bedingun- 
gen (einschlieSlich Streu uhd Futter) in Isolatoren gehalten. 
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Virusaazucht: 

Humanes CytDmegalovims (HCMV), Stamm Davis oder AD169, wird in vitro auf 
humanen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezftchtet. Nach Mektion der 
NEBOF-Zellen mit einer Multiplizitat der Mektion (M.OJ) von 0,01-0,03 warden die 
5 virusinfizierten Zellra 5-10 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium CMEM), 10 % foetalem OlbersOTmi (FKS) mit 10 % DMSO bei 
-40^C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestiinmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalfarbung mit Neutralrot • 

10 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 
1x1x1 cm groJJe Kollagenschwamme (Gelfoain®; Fa, Peasel & Lorey, Best-Nr. 
407534; K.T. Chong et al., Abstracts of 39* Interscience Conference on Antimicro- 
bial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) warden zunachst mit Phosphat-gepuf- 

15 ferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luffblasen durch Entgasen entfemt 
und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10^ virusinfizierte NHDF-Zellen 
Onfektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD169 M.OJ = 0.03) werden 3 Stunden 
nach Mektion abgelost und in 20 ill MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm 
getropft. Ca. 16 Stunden spater werden die infizierten Schwamme mit 25 ^1 PBS / 

20 0,1 % BSA / 1 mM DTT mit 5 ng/fil basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inku- 
biert Zur Transplantation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder mit 
einer .Ketamin/Xylazin/Azepromazia Mischung narkotisiert, das Riickenfell mit Hilfe 
eines Rasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geoflBtiet, entlastet und die feuchten 
Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit Ge- 

25 webekleber verschlossen. 6 Stunden nach der Transplantation konnen die Mause zum 
ersten Mai behandelt werden (am Tag der Operation wird einmal behandelt). Ah den 
folgenden Tagen wird iiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taghch (7.00 Uhr 
und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweunal taglich (8 Uhr und 18 Uhr) oder emmal 
taglich (14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Tagesdosis betrSgt beispiels- 

30 weise 3 oder 10 oder 30 oder 60 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikations- 
volumen 10 ml/kg Korpergewicht. Die Foimulierung der Substanzen erfolgt m Form 
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einer 0,5 %-igen Tylosesuspension mit 2 % DMSO oder einer 0,5 %-igen Tylose- 
suspension. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten Substanz- 
appUkation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnonunen. Die 
vimsinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem 

5 Schwannn freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 
10 % DMSO bei -140°C aufbewahrt Die Auswertung erfolgt nach serieller Ver- 
diinnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten duich Titerbestinunung auf 
24-Well-Plattea konflurater NHDF-Zellen nach Vitalfirbung mit Neutrakot. Er- 
mittelt wird die Anzahl infektioser Viraspartikel nach Substanzbehandlung im Ver- 

10 gleich zur placebobehandelten KontroUgruppe. 
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C. Ausiiihnmgsbeispiele ffir pharmazeutische Zusa mmensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Veibindungen k5imen folgmdermaBen in phaimazeutische 
Zubereitungen uberfiihrt werden: 

5 

Tablette: 

Zusammemetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
stacke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon ^VP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
10 Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WClbimgsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung ans Wiikstofif, Lactose mid Starke wird mit einer 5 %-igen Losung 
15 (m/m) des PVPs in Wass^ granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fUr 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit einer iiblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Ricbtwert fiir die 
Verpressung wird eine Presskrafl von 15 kN verwendet 

20 Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pemisylvania, USA) imd 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der eriSndungsgemaBen Verbindung entsprechen 
25 10 ml orale Suspension. 

Herstellxmg: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstofif wird der Suspension zuge- 
fugt. Unter Rilhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufi der Quellung 
30 des Rhodigels wird ca. 6h geriihrt. 



wo 03/09759! 




PCT/EP03/04667 



-80- 



IntravenSs applizierbare Losung: 

Zusammensetzung: 

10-200 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylmglykol 400 und 250 g 
Wasser fiir Injektionszwecke. 

5 

Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem 
Wasser nnter Ruhren gelost Die LSsung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 
0.22 (im) und unter aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen 
10 abgefflUt. Diese werden mit Infiisionsstopfen und Bdrdelkappen verschlossen. 



10 
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Patentanspriiche 

1 . Veibindungen der Fonnel 




'5^3 



in welcher 

der Rest -NHCP)NHR^ iiber eine der Positionen 2 oder 3 an den Aromaten 
gebunden ist, 

D fBr SauerstoiEf oder Schwefel steht. 



fur Wasserstojff Oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten imabhangig voneinander ausge- 
15 wShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 

koxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl, Amino und Ci-Ce- 
Alkylamino, 



oder 



R' und R'* bild^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,. 
25 Ci-Ce-Alkyl, CpCe-Alkoxy, C6-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 

aiyl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 
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fiir Ca-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Cycloalkyl und 
Aryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unab- 
hangig vonemander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
5 Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 

Ci-Q-ADcoxycatbonyl, Amino, CrCe-Alkylamino, Ci-Ce-ADsylaniino- 
caibonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

fiir Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
10 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausge- 

wahlt aus der Grtqppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, C6-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Amino und Ci-Ce- 
Alkylamino, 

15 oder 

und bilden zusanmien mit dem Kohlenstof&tom, an das sie gebunden 
sind, einen Cs-Q-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substitumt^ unabhangig vonein- 
20 ander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 

CrCe-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl, Amino und Ci-Ce-AJkylamino, 

R^ fiir Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
25 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneraander ausge- 

wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
koxy, Cfi-Cio-Aryl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 



30 



fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Carboxy, 
Benzyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl,' Aminocarbonyl, Ci-Q-Alkyl-amino- 
carbonyl, Ce-Cio-Arylaminocarbonyl, 5- bis 6-gUedriges Heteroaryl- 
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10 
15 

20 

2. 

25 



aminocarbonyl, Ci^Ifi-Alkylcaibonylamino, Ce-Cio-Aiylcarbonyl- 
amino, Amino, Ci-Q-Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht 

fur Wasserstoff oder Cj-Ce-AIkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, CpCe-Al- 
koxy, Cs-Cio-Aiyl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

fur Wasserstoflf oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Hydroxycar- 
bonyl, Aminocaibonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl, Amino, Ci-Ce-AIkylamino, CrC^-Alkoxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, C6-Ci(rArylaniinocaibonyl, Ci- 
Ca-Alkylcaibonylamino, Ce-Cio-Aiyl-carbonylamino, Ci-Ce-AIkyl- 
carbonyloxy, Ce-Cio-Arylcarbonyloxy, Ci-Q-Alkylanimocarbonyloxy 
und Ce-Cio-Aiylaminocaibonyloxy, 

R\ R\ R"^ und R^ nicht alle gleichzeitig Wasserstoflf smd, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Verbindimgen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

der Rest -NHC(D)NHR^ uber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 

D fiir SauerstofF steht. 
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R' fur Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 
2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
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bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ce-Cio-Aiyl, 
Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

fiir Ca-Cio-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobd Aryl substituiert 
5 sein kaiin mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten xmabhangig voneinander 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano und Ci-Ce- 
Alkyl, 

fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobd Alkyl substituiert sein 
10 kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten imabhSagig voneinander ausge- 

wahlt aus der Gnqype bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Cfi-Al- 
koxy, Ce-Cio-Aiyl, Amino und Ci-Ce-Alkylamino, 

R^ fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
15 kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unabhSngig voneinander ausge- 

wShlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkoxy, Ce-Cio-Aryl, Amino und Ci-C6-Alkylamino, 

R^ fur Wasserstoff; Fluor, Chlor, Hydroxy, Ammo, Ci-Ce-Alkylamino, 
20 Ci-C6-Alkylcarbonylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff oder CrC6-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten imabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Hydroxy, Ci-Ce-Al- 
25 koxy, C6-Cio-Aiyl, Amino und d-Ce-Alkylamino, 



und 
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fur Wasserstoff oder CrCe-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0 oder 1 Substituenten- ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyloxy. 
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Veibindungen nach einem der AnsprCiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

der Rest -NHC(D)NHR^ iiber die Position 3 an den Aioniaten gebimden ist, 

D fiir Sauerstoff steht, 

fiir Ci-Ce-Alkyl steht, 

R^ fBr Phenyl oder Adamantyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann 
mit 0, 1 Oder 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gmppe bestehend aus Fluor, Chlor, Cyano und d-Ce-Alkyl, 

R^ fiJr Wasserstoff steht, 

R"^ fiir Wasserstoflf Oder Ci-Ce-AIkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Methyl steht, 

R^ fur Wasserstoff steht, 

und 

R*' fur Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl steht, wobei Alkyl substituiert sein 
kann mit 0 oder 1 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy und d-Ce-Alkylaminocarbonyloxy. 

Veibindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest 
-NHC(D)]SIHR^ uber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist 
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5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass D ffir Sauerstoff steht 

6. Verbindungeii nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass fiir Methyl steht. 

7. Verbindungen nach emem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzdchnet, 
dass fur Adamantyl oder Phenyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann 
mit 0, 1 Oder 2 Substituenten unabhaagig voneinander ausgewShlt aus der 
Gmppe bestehend aus Fluor, Chlor, Cyano und Methyl. 

8^ Verbindungen nach emem der Anspruche 1, 2 oder 4 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R^ fOr Wasserstoff steht 

9. Verbindungen nach einem der Ansprftche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass R'* fiir Wasserstoff od^ Methyl steht 

10. Veibindungen nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass R^ fiir Wasserstoff oder Fluor steht. 

1 1. Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2 oder 4 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R^ fur Wasserstoff steht 

12. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass R^ fur Wasserstoff oder Methyl steht 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Foimel (I) nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Foimel 
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in welcher 

-NH2 iiber eine d&: Positionen 2 oder 3 an den Aromatm gebunden ist, und 

, R^, R^ R^ R^ und R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindimgen der Fonnel 

DCN— (m), 

in welcher 

R^ und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden. 

14. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

15. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver- 
traglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder sonstigen 
Exzipienten. 
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16. Verwendung von Veibindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 12 zur Her- 
stellung eines Aizneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virus- 
infektionen. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Virus- 
infektion erne Mektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder 
einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae ist. 

18. Arzneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Virusinfektionen. 



19. 



Verfahren zur Bekampfung von Virusuifekdonen in Menschen und f ieren 
durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Ver- 
bindung nach einem der Anspruche 1 bis 12. 
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